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Contexte et problématique de I'étude

La sélection de variétés de plantes adaptées aux évolutions du climat et des systemes agricoles futurs
est un des enjeux majeurs de la recherche agronomique actuelle. La prédiction de caractéres
complexes dans des organismes biologiques comme les animaux ou les plantes a I'aide d’information
génétique, connue sous le nom de prédiction génomique, est une application importante des
statistiques pour améliorer I'efficacité de la sélection (Hickey et al., 2017; Xu et al., 2020). Fortement
ancrée dans la théorie des modéles mixtes, la prédiction génomique s’est enrichie d’apports des
statistiques Bayésiennes ainsi que plus récemment des algorithmes issus de I'apprentissage machine
(Machine Learning, ML).

La compréhension de la construction et de la variabilité des phénotypes cibles de la sélection implique
deux grands types d’équipes de recherche :

o des équipes de généticiens quantitatifs et de biostatisticiens tentant d’expliquer la variation
génétique des caracteres par des modeles statistiques ancrés sur la variabilité nucléotidique
(Hickey et al., 2017; Xu et al., 2020)

o des équipes de biologistes et physiologistes moléculaires visant quant a elles I'identification
des mécanismes physiologiques et des genes et réseaux moléculaires sous-jacents (Brooks et
al., 2021; Davidson, 2010) permettant d’expliquer la construction des phénotypes finaux et
leurs expressions.

Si la prédiction génomique commence a prendre en compte les informations issues des études
d’identification de genes majeurs (Xiaogang Liu et al., 2019; Xu et al., 2020), elle ne tire pas encore
complétement parti de la compréhension fine des mécanismes moléculaires impliqués dans la
construction des phénotypes. L'intégration des informations génétiques et biologiques issues des
approches multi-omiques dans les modeéles de prédiction génomique est pourtant une stratégie
prometteuse (Azodi et al., 2020; Boyle et al., 2017; Chateigner et al., 2020; de las Heras-Saldana et al.,
2020; Gage et al., 2021; Giri et al., 2021; Hu et al., 2019; Xuanyao Liu et al., 2019; Schrag et al., 2018;
Westhues et al.,, 2019, 2017; Zhengcao, 2019). Néanmoins cette approche basée sur des
caractérisations multi-omiques (génomique, transcriptomique, protéomique, métabolomique...) des
différents candidats a la sélection se traduit par des co(ts relativement élevés encore peu compatibles
avec les contraintes financiéres des programmes de sélection. Dans ce contexte, la mobilisation
d’annotations fonctionnelles déja disponibles dans la littérature comme des Go-Terms (Edwards et al.,
2016) ou des propriétés positionnelles ou évolutives des polymorphismes considérés (Ramstein et al.,
2020; Ramstein and Buckler, 2022) peut permettre une importante réduction des co(ts.



Plusieurs méthodes statistiques ont été proposées pour intégrer les annotations fonctionnelles dans
les modeéles de prédiction génomique, avec des approches allant des modeles mixtes utilisant une pré-
sélection de marqueurs (Edwards et al.,, 2016) a des approches bayésiennes permettant une
formulation plus complexe des effets a priori (Moser et al. 2015 ; Mollandin et al., 2022; Zheng et al.,
2024). La comparaison de ces méthodes ainsi que I'évaluation d’approches de machine learning ont
encore été trés peu explorées. En matiere de sélection, I'importance de l'interaction génotype par
environnement et la nécessité de traiter des données produites dans plusieurs environnements sont
incontournables (Malosetti et al. 2013). L’adaptation de méthodes de prédictions intégrant la
connaissance fonctionnelle a priori au contexte de prédiction multi-environnemental constitue un
challenge statistique nécessitant la prise en compte d’effets génétiques variables. Finalement,
I'intégration de ces nouveaux outils en appui des programmes de sélection constitue un objectif
d’application concret des méthodes qui seront proposées dans ce projet de these.

Objectifs du projet de these

L'objectif général de ce projet de thése est d’explorer les bénéfices liés a I'ajout d’annotations
fonctionnelles dans les approches de prédictions génomiques mises en ceuvre dans différents plans de
croisements et différentes structures de schéma de sélection d’espéces tropicales et
méditerranéennes.

Ce projet s’articulera autour de 4 axes.

e Axe 1: Evaluation par simulation des différentes méthodes actuellement disponibles dans le
contexte de plans de croisement, de populations et de structures de schéma de sélection
contrastants

e Axe 2: Développement et évaluation de nouvelles méthodes d’intégration des informations
fonctionnelles notamment au travers des approches de Machine Learning

e Axe 3: Exploration de la pertinence de I'intégration des informations fonctionnelles dans le
contexte de caracteres soumis a des interactions génotype x environnement

e Axe 4: Application des méthodes d’intégration des annotations fonctionnelles dans la
prédiction génomique sur des jeux de données réels correspondant a différents plans de
croisements, populations et schémas de sélection

Matériels et Méthodes

Les 3 premiers axes de la these seront basés sur des approches de simulation qui s’ancreront sur des
plans de croisements et des schémas de sélection ayant déja été analysés ou décrits dans le cadre des
travaux de I'équipe Génétique et Innovation Variétale de 'UMR AGAP Institut. Dans un premier temps,
ces travaux de simulation seront initiés sur la base d’un large dispositif de croisement multiparental
qui a été développé en partenariat entre le CIRAD, I'Institut d’Economie Rural (IER) du Mali et I'Institut
de recherche international sur les espéces de zones semi-arides tropicales (ICRISAT). Ce dispositif de
type BCNAM (BackCross Nested Association Mapping, (Jordan et al., 2011)) comprenant plus de 3900
familles a été évalué au sein de plusieurs environnements et il a servi de base au développement d’une
méthodologie innovante de détection de QTL et de leurs interactions avec I’environnement (Garin et
al., 2024). En complément de ce dispositif, un nombre limité de types de plans de croisements, de
populations et de schémas de sélection représentatifs des approches mobilisées dans le cadre de la
sélection des plantes autogames sera aussi considéré pour tester l'intérét de ces approches
d’intégration en fonction des contextes d’utilisation.

Sur ces différents dispositifs, les approches déja existantes d’intégration des annotations
fonctionnelles au sein de la prédiction génomique seront testées (Axe 1). Ces approches se déclinent
actuellement en deux grands types : des approches basées sur des modeles linéaires mixtes (Edwards
et al., 2016; Ramstein et al., 2020; Speed and Balding, 2014) et des approches bayésiennes (Lloyd-
Jones et al., 2019; Mollandin et al., 2022; Zeng et al., 2023; Zheng et al., 2024).



En complément, la pertinence des approches de Machine Learning dans le contexte de I'ajout
d’annotations fonctionnelles sera aussi explorée (Axe 2). Actuellement les bénéfices des approches de
Machine Learning a la prédiction génomique sans ajout d’informations fonctionnelles sont encore
débattus. En effet, des résultats contrastants ont été observés notamment en lien avec la taille des
jeux d’entrainements utilisés ainsi que des capacités de paramétrage de ces modeles (Jubair and
Domaratzki, 2023; Lourencgo et al., 2024). Ces approches seront intéressantes a explorer pour tirer
parti des larges corpus d’annotations fonctionnelles disponibles.

Un des défis actuels de la sélection des plantes est de gérer les interactions génotype x environnement
qui amenent a une modification de I'ordre des candidats a la sélection en fonction de leurs
environnements de culture. Des couplages de la sélection génomique avec des informations
environnementales ont été proposées récemment. L'utilité de I'ajout des annotations fonctionnelles
dans ce contexte seront aussi explorées en considérant différents niveaux de GXE et les évolutions de
I'architecture génétique des caracteres cibles en fonction des conditions environnementales (Axe 3).
Sur la base des simulations réalisées (Axes 1 a 3), les méthodes sélectionnées ou développées, les plus
adaptées aux différents contextes seront mises en oeuvre sur des jeux de données réels. Les
annotations fonctionnelles qui seront mobilisées correspondront aux QTL déja détectés soit dans les
dispositifs ciblés soit au sein d’analyses externes, aux positions des polymorphismes par rapport aux
génes a proximité, aux annotations des genes contenant les polymorphismes (classes fonctionnelles,
signature de sélection, appartenance a des modules d’expression).

Résultats attendus
e Axe 1: Evaluation par simulation des différentes méthodes actuellement disponibles dans le

contexte de plans de croisement, de populations et de structures de schéma de sélection
contrastants

Au sein de cet axe, les méthodes basées sur des modeles linéaires mixtes ainsi que sur des approches

bayésiennes déja développées chez les plantes, les animaux et I’humain seront testées sur des plans

de croisements et des schémas de sélection représentatifs de la sélection des espéces autogames. Ce

premier axe permettra d’identifier les limites et les intéréts des différentes méthodes en fonction des

architectures génétiques des caracteres, de la structure des dispositifs de croisements et des qualités

des annotations fonctionnelles.

e Axe 2: Développement et évaluation de nouvelles méthodes d’intégration des informations
fonctionnelles notamment au travers des approches de Machine Learning

Des approches de Machine Learning ont été proposées pour optimiser |'efficacité de la prédiction
génomique notamment dans le cas de la prise en compte des informations environnementales. En
revanche, malgré l'intérét évident de ces approches, elles n‘ont été pour l'instant que rarement
mobilisées pour prendre en compte les annotations fonctionnelles qui sont largement disponibles. II
est attendu de cet axe de caractériser les intéréts des approches de Machine Learning dans ce contexte
en proposant des méthodes d’exploration des architectures des approches de Machine Learning (les
CNN en particulier) et de définition des hyperparametres sous-jacents.

e Axe 3: Exploration de la pertinence de I'intégration des informations fonctionnelles dans le
contexte de caracteres soumis a des interactions génotype x environnement
L'intéréts de I'intégration des annotations fonctionnelles en fonction des intensités et de la structure
des interactions GXE sera évalué a travers des approches de simulations.

e Axe 4: Application des méthodes d’intégration des annotations fonctionnelles dans la
prédiction génomique sur des jeux de données réels correspondant a différents plans de
croisements, populations et schémas de sélection

Sur la base des résultats obtenus au travers des approches de simulation, les approches les plus
pertinentes seront mises en ceuvre sur des jeux de données réels correspondant a différents plans de



croisements, différentes populations et structures de schémas de sélection. Ces stratégies seront entre
autres mobilisées dans le cadre de 3 projets en cours basés sur le sorgho ciblant i) son adaptation a
I'intensification des périodes de stress post floral (projet ANR SorDrought), ii) I'optimisation de sa
qualité du grain pour I'alimentation avicole et humaine (Projet CASDAR Semences NltropSorgh) et iii)
la compréhension des bases génétiques des interactions plantes-sol dans un contexte d’optimisation
de la séquestration du carbone dans le sol (Projet PEPR FairCarbon RhizoSeqC). Ces données réelles
basées sur des dispositifs multi parentaux de différentes ampleurs (ANR SorDrought et PEPR Fair
Carbon) et des populations non-apparentées (NitroSorg) offriront une vision globale de I'intérét des
intégrations des annotations fonctionnelles.

Ces analyses pourront étre complétées par des jeux de données disponibles sur le riz notamment.

Conditions scientifiques matérielles (conditions de sécurité spécifiques) et financiéres du projet de
recherche :

Ce projet de these est financé dans le cadre du projet ANR SorDrought « Caractérisation de nouveaux
traits physiologiques pour aider I'amélioration de la tolérance au stress hydrique post-floral chez le
sorgho » ) et du projet PEPR FairCarbon RhizoSeqC « Optimiser la rhizodéposition pour augmenter la
séquestration de carbone dans les agrosystémes » qui ont tous deux pour objectifs de développer des
méthodologies d’appui a la sélection dans le cadre de partenariats privés- publics.

Ce projet sera mené au sein de 'UMR AGAP Institut et plus spécifiquement au sein de I'équipe
Génétique Innovation Variétale qui cible I'optimisation des méthodologies de sélection au service des
programmes d’amélioration végétale. En complément, I'lUMR AGAP Institut développe actuellement
son expertise sur la mobilisation des approches de Machine Learning dans le cadre de la prédiction
génomique et le candidat sélectionné bénéficiera de cette dynamique. Enfin, le candidat sélectionné
sera aussi intégré au groupe GQMS? (Génétique Quantitative, Méthodologie de la Sélection et
Sélection) qui correspond a un groupe d’animation transversal de I'UMR.

Le candidat integrera enfin I’'UMR dans un contexte ou plusieurs étudiants en thése développent
différentes approches d’optimisation de la sélection génomique et phénomique. Des synergies
pourront donc étre mise en place en termes de construction de synthéses bibliographiques et de liens
entre les différents projets de thése (impacts des structures des dispositifs sur les capacités de
prédiction, impacts des architectures génétiques...)

Ouverture Internationale :

La participation du (de la) doctorant(e) a plusieurs conférences internationales lui permettra de
développer son réseau international. Le doctorant sera aussi amené a partager ses avancées et
guestionnements avec des partenaires du Sud qui ont été impliqués dans I'acquisition des données
pour les différentes especes tropicales mobilisées et qui sont fortement intéressés par la mobilisation
des informations moléculaires au sein de leur programme de sélection. Des financements seront
recherchés pour permettre un séjour de 6 mois dans une équipe développant des travaux sur les
méthodologies statistiques pertinentes dans un contexte d’intégration d’annotation fonctionnelles a
I’évaluation des valeurs génétiques (cadre de la génétique humaine, animale ou végétale).

Collaborations envisagées :

Au niveau de 'UMR AGAP institut, des collaborations seront mises en place avec les équipes Phenomen
(Phénotypage et modélisation des plantes dans leur environnement agro-climatique) et GSP (Génome
et sélection des pérennes) qui se mobilisent actuellement dans I'utilisation des approches de Deep
Learning (CNN notamment) dans la prédiction génomique.


https://umr-agap.cirad.fr/recherches/equipes-scientifiques/phenotypage-et-modelisation-des-plantes-dans-leur-environnement-agro-climatique
https://umr-agap.cirad.fr/recherches/equipes-scientifiques/genome-et-selection-des-perennes
https://umr-agap.cirad.fr/recherches/equipes-scientifiques/genome-et-selection-des-perennes

Au niveau national, le / la doctorante sera impliqué(e) dans le réseau NetBio qui est un réseau
méthodologique en Mathématiques appliquées qui ciblait initialement les aspects de construction de
réseaux d’interaction biologiques mais qui s’étend actuellement vers I'intégration de ces données dans
un contexte de mobilisation de la variabilité génétique au service des applications en sélection.

En complément, comme mentionné dans le cadre du paragraphe précédent dédié a I'ouverture
internationale, des financements seront recherchés pour permettre une mobilité de la personne
sélectionné au sein d’une équipe internationale travaillant sur les aspects statistiques.

Objectifs de valorisation des travaux de recherche du doctorant : diffusion, publication et
confidentialité, droit a la propriété intellectuelle *:

Les résultats issus des travaux de la these, seront valorisés sous forme de publications dans des revues
a Facteur d’impacts et de présentation dans des colloques internationaux (Eucarpia Biometrics, Plant
and Animal Genome, Statgen : Conference on Statistics in Genomics and Genetics). L'intérét de
travailler sur I'optimisation d’'une méthodologie trés récente est la capacité a valoriser relativement
facilement les résultats de recherche, qui sont tres attendus sur les questions spécifiques que nous
souhaitons explorer au cours de ce projet de these.

Profil recherché

e Master Recherche en statistiques, mathématiques appliquées, bio-informatique, ou autre
domaine avec un fort accent sur les méthodes quantitatives, en particulier les modeéles mixtes
et/ou les approches bayésiennes

e Fortintérét pour le test et le développement de méthodologies statistiques

e Intérét pour les applications dans le domaine de I'amélioration des plantes avec un fort attrait
pour les biostatistiques et la bio-informatique

e Utilisation d’un langage d’analyse et de programmation (R, Python, C++)

e Attrait pour le travail en équipe incluant notamment des généticiens, des sélectionneurs et
des statisticiens

e Le désir de travailler dans un contexte international lie au développement de I'agriculture est
un plus.

Formation continue du doctorant

Les formations nécessaires pour la réalisation du travail de these seront choisies parmi les catalogues
offerts par I'Université de Montpellier (Ecole Doctorale GAIA), AGAP Institut, le Cirad et I'INRAE selon
les besoins. En termes généraux, I"étudiant suivra les formations sur la déontologie et 'intégrité
scientifique dans les métiers de la recherche ainsi que sur la rédaction de publications, la présentation
des résultats scientifiques et la vulgarisation. En termes plus spécifiques au projet proposé seront a
minima ciblées : les nouveaux outils et permettant de mettre en ceuvre les méthodologies de Deep
learning

Suivi d’avancement du projet de thése

Trois comités de suivi de thése seront organisés (1/an), pour assurer le bon déroulement de la thése
et éventuellement recadrer/réorienter certaines parties si besoin. En cas de probléme, des comités
supplémentaires pourront étre organisés pour les résoudre. En plus du représentant de la filiere
doctorale qui permettra de satisfaire au mieux aux exigences de I'ED et d’un représentant d’AGAP
Institut, les autres membres du comité seront choisis, dans le respect des régles, pour apporter des
compétences dans les disciplines des biostatistiques et de la génétique quantitative.
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